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RESUMEN

Entre los pilares en que se apoya la M edicina Regenerativa estan la terapia celular y
la administracion de factores bioactivos, fundamentalmente los derivados de las
plaguetas. En los ultimos afos, la aplicacién de plaquetas con fines regenerativos ha
aportado nuevos conocimientos sobre sus posibilidades terapéuticas y se han
obtenido avances prometedores con su empleo. En Cuba, el uso de plaquetas en la
regeneracion de tejidos se estd aplicando con resultados favorables en un grupo
significativo de enfermedades o condiciones clinicas y endiferentes especialidades,
entre las que se encuentran ortopedia y traumatologia, angiologia, oftalmologia,
medicina del deporte. Los resultados obtenidos evidencian los beneficios que este
tratamiento puede aportar a partir de un proceder simple, seguro, eficiente y
economico.

Palabras clave: medicina regenerativa; plaquetas; factores de crecimiento
plaquetarios.

ABSTRACT

Among the pillars on which Regenerative Medicine is supported are cell therapy and

the administration of bioactive factors, mainly those derived from platelets. In recent
years, the application of platelets for regenerative purposes has brought new insights
into their therapeutic possibilities and promising advances have been made with their

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2017;33(1)

use. In Cuba, the use of platelets in tissue regeneration is being applied with
favorable results in a significant group of diseases or clinical conditions and different
specialties, among which are orthopedics and traumatology, angiology,
ophthalmology, sports medicine. The evidences show the benefits that this treatment
can provide, from a simple, safe, efficient and economic procedure.

Keywords: regenerative medicine; platelets;platelet-derived factors.

INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha producido un extraordinario avance en los conocimientos
relacionados con la medicina regenerativa. El elemento basico de este tipo de
medicina, es que se sustenta en las mismas conductas que el organismo emplea para
remplazar por células sanas a las dafiadas por diversos procesos en determinados
tejidos. Ella se apoya en la terapia celular, la administracién de factores bioactivos, la
ingenieria de tejidos y la terapia génica 2. Entre los factores bioactivos se encuentran
los factores de crecimiento derivados de las plaquetas, los que han demostrado su
potencialidad en la reparacién de diferentes tejidos3.

A inicios de los afios 80 del siglo pasado, se realizaron las primeras aplicaciones de
plaquetas con fines regenerativos y su incremento progresivo con resultados
satisfactorios ha revolucionado la medicina regenerativa #. Las plaquetas se
consideran bombas o bolsas bioldgicas que contienen un verdadero coctel de
biomoléculas con capacidad regenerativa y de factores que modulan la angiogénesis y
la inflamacion3. También tienen actividad bacteriostatica frente a un gran nimero de
cepas bacterianas y fungicas.®

El uso terapéutico de las plaquetas en medicina regenerativa se basa en la liberacidn,
después de la activacién plaquetaria, en los sitios donde se implantan de una gran
cantidad de factores de crecimiento y moléculas bioactivas con capacidad de mejorar
la cicatrizacidn de los tejidos. Entre los factores de crecimiento plaquetarios, el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas resulta importantisimo en la regeneracion
tisular debido a que esta unido a los vasos sanguineos, actia como mitégeno de
células mesenguimales y potencia la actividad de las células con receptores para los
factores de crecimiento plaquetarios, lo que en su conjunto ayuda a mantener y
prolongar la accidn iniciada por el resto de los factores de crecimiento®.

En Cuba, las primeras aplicaciones clinicas documentadas de plaquetas con fines
regenerativos se realizaron en el 2004 y en el 2008 se comenzd la generalizacidon
debido a que su obtencidn es facil, rapida, econdmica y no requerir movilizacion, ni
procesamiento especial. Desde entonces el uso, tanto de plaquetas autdlogas como
alogénicas, se ha incrementado progresivamente. Las preparaciones usualmente
empleadas son el plasma rico en plaquetas (PRP) y el lisado plaquetario (LP).

Durante 2015 se realizaron en el pais mas de 7 000 aplicaciones de plaquetas y en los
primeros meses del 2016 su uso ascendié a 8500 aplicaciones, con resultados
satisfactorios en la mayoria de los casos; fundamentalmente en afecciones
ortopédicas, angioldgicas y periodontales. También existen protocolos para su uso en
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el ojo seco y en lesiones de musculos y tendones.

Mas recientemente, se hicieron combinaciones de células madre y plaquetas; y se
comprobo que la combinacion funciona como un "mecanismo rapilento" con el que se
logra un tratamiento efectivo y mas duradero

USOS DE LAS PLAQUETAS EN DIFERENTES ESPECIALIDADES
Ortopedia y Traumatologia

En Mordn, en el Hospital Provincial General Docente "Antonio Luaces", entre enero de
2004 y diciembre de 2008, se trataron 65 pacientes con diferentes
afecciones:pseudoartrosis, retardos de consolidacion, lesiones liticas benignas,
fracturas de huesos largos y traumas raquimedulares. De ellos, a 7 pacientesse les
aplicoPRPen el sitio de la lesion por via percutdanea ya 58 pacientes se les aplico el
PRP asociado con injerto 6seo. Los resultados fueron calificados por los investigadores
de excelentes en 46 pacientes (70,77 %), buenos en 15 (23,07 %), regulares en tres
(4,62 %) y malos en solo uno (1,54 %).”Los resultados positivos obtenidos en
pacientes con pseudoartrosistratados con factores plaquetarios estan entre los
primeros comunicados en la literatura y confirmados en trabajos recientes 8. Otros
estudios también han confirmado la positividad del uso de las plaquetas en las
lesiones dseas®.

Mediante una colaboracion entre el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) y
lafacultad de Ciencias Médicas "Enrique Cabrera"se trataron 20 pacientes con artrosis
de rodilla en los que se administré LP autdlogointrarticular. En total se infiltraron 35
rodillas y en el 75 % de los pacientes hubo mejoria del dolor, recuperacion articular y
de la escala funcional evaluada®®.

Posteriormente, se publicé un estudio realizado en San Cristébal con 285 pacientes
adultos con osteoartrosis de rodilla, que no respondian a los tratamientos
convencionales, también con el uso de L P intrarticular. En este estudio se observo
mejoria clinica a los seis meses en 267 pacientes (93,6 %) y solo en 18 (6,3 %) no
hubo respuesta'l.Los resultados favorables en pacientes con artrosis de rodilla
tratados con componentes plaquetarios, abrieron las puertas para la extension
progresiva de este tratamiento en enfermedades articulares puras o secundarias a
trastornos reumatoldgicos!?.

Otros resultados satisfactorios con la aplicacidon de plaguetas se han comunicado en
epicondilitis'3, ruptura de meniscos, tendinitis, asi como en lesiones de musculos y
ligamentos.

Angiologia

En cooperacién entre el IHI y el Hospital General Docente Enrique Cabrera (HGDEC)
se trataron 20 enfermos con insuficiencia arterial cronica de los miembros inferiores,
estadio IIb. En todos se implantd PRP intramuscular en el miembro afectado. Su
evaluacion mostré mejorias de la distancia de claudicacion y del indice de presiones
tobillo-brazo. Hasta donde se conoce este es un trabajo pionero, pues no se han
encontrado referencias bibliograficas sobre estudios similares. Se sugiere ampliar
estos estudios para buscar mas evidencias sobre la efectividad de este tratamiento.
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Otra comunicacién personal de estos investigadores fue la administracion de PRP en
10 pacientes con diagnéstico de pie diabético isquémico, con lesiones en el pie de
mas de 1cm 2 El PRP se inyect6 localmente en la lesidn en dosis Unica y en una
cantidad dependiente del tamanfo de la lesion. En la mayoria, la cicatrizacién se logré
a los 2 meses de realizado el implante plaquetario. En la continuidad de la
investigacion el estudio se incrementd a 30 enfermos y en 28 (93 %) se obtuvieron
resultados satisfactorios con la formacion de tejido de granulacién y epitelizacion util
para cicatrizacion por segunda intencion (I Intercambio Interamericano de Células
Madre. IV Simposio Internacional de Medicina Regenerativa y Terapia Celular, La
Habana, 2016).Los buenos resultados obtenidos con la aplicacién de PRP intralesional
en lesiones del pie diabético, concuerdan con los sefialados previamente con la
aplicacién de células mononucleares derivadas de la médula ésea '#1>. Ambos
procederes resultan faciles de aplicar, son integrales y efectivos. El beneficio aportado
por la aplicacién de plaquetas ya ha sido comentado en la literatura y también se ha
sefialado su efectividad, sencillez y bajo costo?®.

En San Cristébal, Artemisa, se trataron 135 pacientes con diagndstico de Ulceras
posflebiticas que se dividieron en dos grupos: 90 recibieron tratamiento con la
aplicacion local de LP obtenido de plaquetas alogénicas ABO compatibles y 45
mantuvieron el tratamiento convencional. En los pacientes tratados con LP, a los 30
dias se evidencié mejoria con una disminucién significativa del area promedio de las
Ulceras. En este grupo, 86 pacientes remitieron sus sintomas en menos de seis
semanas, mientras que esto solo sucedid en 8 en el grupo control!’. En este mismo
hospital se traté una paciente con una herida avulsiva extensa en el tercio inferior de
la pierna derecha que no resolvia con el tratamiento convencional, pero después de la
infiltracion de LP perilesional cicatrizé en solo 7 dias!'®. El tratamiento convencional de
las Ulceras posflebiticas con frecuencia no es favorable. Sin embargo, la aplicacion
local de LP es beneficiosa, pues el paciente no requiere hospitalizacién, contribuye a
elevar su calidad de vida y, ademas, proporciona un importante ahorro de
recursos®29,

Oftalmologia

En el IHI se realizé un estudio preliminar de la efectividad y seguridad del colirio de
LP autdlogo en 4 pacientes con diagndstico de ojo seco, refractarios a los
tratamientos convencionales y con reacciones alérgicas a las lagrimas artificiales. Con
este colirio se logrd rapida mejoria 2. En la actualidad ya se han tratado 20 pacientes,
todos con una evolucién favorable.

Por otra parte, en el Hospital General Docente "Comandante Pinares" de San
Cristébal, se han tratado con LP,70 pacientes que tenian Ulceras cornéales, con
resultados satisfactorios??. Asi, el colirio de LP obtenido de plaquetas autdlogas ha
resultado muy efectivo en los pacientes con ojo seco y Ulceras cornéales. La
aplicacion de colirios de PRP o de LP se ha utilizado con efectividad desde hace
algunos afios, como una terapéutica simple, que generalmente es bien tolerada y sin
efectos adversos de importancia®3-2’,

Medicina del deporte

En el Instituto de Medicina del Deporte, en colaboracion con el IHI y el Centro de
Investigaciones Médico Quirurgicas se trataron 251 deportistas con algun tipo de
lesion secundaria a la practica de deportes en que los componentes plaquetarios se

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2017;33(1)

implantaron en los sitios lesionados. Los primeros 126 se trataron con LP y su
evolucion postratamiento se comparé con la que habian tenido con los tratamientos
convencionales antes recibidos y se evidencié una evolucidon mas favorable tras el uso
del LP. En los otros 125 atletas se usaron plaquetas autdlogas obtenidas mediante
tromboféresis activadas con la adicién de cloruro de calcio en el momento del
implente, en quienes también se aprecid respuesta satisfactoria y ligeramente mas
rapida que cuando se administraron solo las plaquetas. Las lesiones tratadas con
mejores resultados son las musculares y las tendinosas, fundamentalmente el
desgarro de la unidn musculo tendinosa del gemelo medial, las lesiones del tenddn
rotuliano?8.

La introduccién del tratamiento con plaquetas con fines regenerativos en los atletas
lesionados, ha producido una verdadera revolucion cientifico-terapéutica en este
campo, por los beneficios que ha aportado. En Cuba, los estudios realizados hasta el
momento han evidenciado una reincorporacion mas rapida de los deportistas a sus
actividades, particularmente en los que se emplearon plaquetas obtenidas por
tromboféresis. Estos resultados concuerdan con algunas publicaciones recientes sobre
este tema?°:3°, En la actualidad se continlian las investigaciones en este campo, con la
finalidad de ampliar las evidencias sobre las ventajas de la aplicacion de las plaquetas
en la medicina del deporte, como se ha sugerido en algunos articulos cientificos3!-32,

Otras indicaciones

En el IHI se trataron con caracter compasivo, 10 pacientes con insuficiencia
respiratoria cronica y enfisema pulmonar mediante la aplicacion del PRP en aerosoles
y los resultados preliminares han sido prometedores, pues los pacientes que han
mantenido su tratamiento al menos por 6 meses han obtenido mejoria significativa
comparada con su estado pre tratamiento. Esto concuerda con una publicacién sobre
el uso de PRP autdlogo en 8 pacientes con dafio agudo del aparato respiratorio, con
una respuesta favorable en 4 pacientes con hemoptisis masiva; en un caso de
neumotdrax espontaneo con infiltrados pulmonares; en dos pacientes portadores de
fistula respiratoria y en un paciente con ruptura traqueal traumatica33. Estos datos en
su conjunto, abren buenas perspectivas para la aplicacion del PRP en trastornos
respiratorios.

En Santiago de Cuba, se realizé un estudio en 60 adultos con quemaduras profundas,
para evaluar la efectividad de la terapia regenerativa con PRP. Se dividieron en dos
grupos de 30 integrantes cada uno: a los del primer grupo se les aplico en la lesion
PRP alogénico isogrupo ABO y a los del segundo sulfadiazina de plata. Con el uso del
PRP la cicatrizacién se completé en un tiempo menor, lo que demostré su efectividad
en comparaciéon con el tratamiento convencional (I Intercambio Interamericano de
Células Madre. 1V Simposio Internacional de Medicina Regenerativa y Terapia Celular,
La Habana, 2016) El empleo de plaquetas en las quemaduras ya ha sido evaluado con
resultados prometedores y se ha sugerido ampliar los estudios para dar mayor apoyo
a su uso3433,

En un estudio realizado en Sancti Spiritus, presentado en el I Intercambio
Interamericano de Células Madre, la Habana, 2016, se informd que trataron con PRP
ocho pacientes con diagndstico de alopecia areata y androgenética, donde predomind
la alopecia areata. El PRP se administré por via subcutanea, en el area afectada y se
repitiéo cada 2 semanas hasta completar 4 dosis. La respuesta al tratamiento fue
favorable en la mayoria de los pacientes por lo que se recomendd incrementar esta
investigacion con un mayor nimero de casos. Las ventajas que las plaquetas ofrecen
como tratamiento de la caida del pelo ya han sido comentadas en la literatura36-32,
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Los pacientes con anemia drepanocitica también se han beneficiado con la terapia
celular con LP. En el IHI se comunicaron los resultados de la aplicacion de LP
alogénicoisogrupo ABO a 54 pacientes de forma topica. De ellos, en 35 se alcanzé la
cicatrizacion total de la Ulcera en una media de 10 semanas de tratamiento y en 13
las ulceras disminuyeron considerablemente el tamafio. Solo en 4 pacientes no se
alcanzo respuesta y otros 2 abandonaron el seguimiento 3°.

Entre otras afecciones en que se han utilizado componentes plaquetarios con
resultados prometedores se encuentran las fisuras anales, abdominales y
perianales*®.El uso de plaquetas en estas entidades ha mostrado resultados
alentadores, pues en la mayor parte de los casos se ha evitado una intervencion
quirdrgica??. En el Hospital Pediatrico Docente "William Soler" se han administrado
con éxito en ninos con extrofia vesical y en fistula pilodinal, datos comunicados en el I
Intercambio Interamericano de Células Madre y IV Simposio Internacional de Medicina
Regenerativa y Terapia Celular, La Habana, 2016.

Recientemente, se comunico un caso con la combinacidon de LP con células
mononucleares autdlogas (CMN) en el tratamiento de la periodontitis cronica del
adulto con resultados satisfactorios. Inicialmente se inyectd la encia con el LP y a los
siete dias, luego de la mejoria, se trataron los defectos 6seos con CMN con lo que se
obtuvo mejoria clinica y radioldgica, con nueva formacién de tejido éseo en 6
meses*!. Se comprobd que la combinacién de plaguetas con CMN es efectiva, rapida y
duradera, aunque se requieren mas estudios al respecto

En la literatura internacional actual, las plaquetas se emplean con fines regenerativos
en diferentes especialidades y situaciones clinicas con resultados francamente
positivos o muy prometedores. Algunas de ellas se relacionan a continuacion3#,

- Angiologia: insuficiencia arterial periférica, pie diabético, Ulceras vasculares;

- Ortopedia:fracturas 6seas complejas, retraso de la consolidacién de fracturas,
defectos 6seos, pseudoartrosis, osteoartrosis, rupturas de meniscos, epicondilitis,
tendinitis y peritendinitis,artrodesis de cuerpos vertebrales, lesiones de ligamentos,
fascitis plantar, lesiones musculares;

- Estomatologia y cirugia maxilofacial: defectos periodontales (retraccién gingival y
otros), endodoncia, regeneracion alveolar, cirugia dentoalveolar, implantologia,
comunicaciones buconasales, relleno de defectos dseos, prevencion de la alveolitis
seca después de la exodoncia de terceros molares;

- Dermatologia: cicatrizacion epitelial, Ulceras crdnicas, Ulceras de decubito, escaras,
quemaduras;

- Cirugia estética: rejuvenecimiento facial, blefaroplastias, reconstruccion mamaria;

- Oftalmologia: lesiones de cérnea, ojo seco, sindrome de disfuncidn de la superficie
ocular tras cirugia refractiva, queratoconjuntivitis bacteriana, queratitis recurrente,
sindrome de Sjogren, enfermedad injerta contra huésped oftalmica severa post
trasplante, después de la cirugia refractiva ocular con laser;

- Medicina deportiva: lesiones relacionadas con la practica deportiva, principalmente
de tendones y ligamentos, musculares por sobre uso y articulares

La forma de presentacién habitual de las plaquetas para su aplicacién regenerativa
puede ser como PRP, concentrado de plaquetas obtenidas por aféresis (segun las
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técnicas normadas en los Bancos de Sangre), gel de plaquetas y LP. Algunos de estos
procedimientos ya han sido referidos en la literatura*?43, El gel de plaquetas se
prepara habitualmente concentrando las plaquetas y afiadiéndoles después un agente
activador para que se liberen sus productos bioactivos. En la preparacion del lisado, la
desintegracion plaquetaria se logra mediante su crioconservacion entre -20°C y -80°C
durante mas de 1 hora y también se puede hacer con la introduccion de la muestra en
nitrogeno liquido durante un minuto3.

La utilizacidn de las plaquetas en Medicina Regenerativa ha constituido una nueva
revolucion cientifica en el campo de la medicina. Desde su inicio se han ido
incrementando las afecciones en las que han aportado nuevas perspectivas y
esperanzas, por lo que su empleo ha ascendido vertiginosamente a lo que se suma
qgue es un proceder seguro, simple y econémico.

Una evaluacién integral de todos los datos antes expuestos, permite concluir que el
uso de las plaquetas con fines regenerativos es una conducta que vale la pena
continuar y la exploracién de su uso en nuevos campos de aplicacién constituye un
importante reto que se debe enfrentar, por los favorables aportes que puede ofrecer.

También se han observado los beneficios derivados de su asociacion con el empleo de
células madre adultas autdlogas procedentes de la médula 6sea. Esta asociacion
ademas es practica e integral, pues ambos componentes pueden actuar de forma
favorable, estableciendo un balance positivo entre sus mecanismos de accion.
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